Association between factors associated with colorectal cancer and rectal aberrant crypt foci in humans by 服部　 明子
学位論文の要旨 
 
Association between factors associated with colorectaｌ cancer 
and rectal aberrant crypt foci in humans 
  (大腸発癌関連因子とヒトaberrant crypt fociとの関連性についての検討) 
 
 
 
 
 
 
 
           Akiko Hattori 
服部 明子 
 
 
Gastroenterology and Hepatology 
横浜市立大学 大学院医学研究科 医科学専攻 肝胆膵消化器病学 
 
 (Doctoral Supervisor : Atsushi Nakajima, Professor ) 
(指導教員：中島 淳 教授) 
 
 
  
学位論文の要旨 
 
 
Association between factors associated with colorectaｌ cancer  
and rectal aberrant crypt foci in humans 
(大腸発癌関連因子とヒトaberrant crypt fociとの関連性についての検討) 
 
 
【背景】 
大腸癌は遺伝的要因の他，肥満・喫煙・動物性脂肪の過剰摂取など生活習慣を始めとす
る環境因子の関わりが強い癌であり，食生活の欧米化に伴って罹患率は男女ともに 1990 年
代前半までは増加してきた．近年，その罹患率は横ばいであるが，現在でも全癌に占める
大腸癌の割合は未だ増加傾向にある(国立がん研究センターがん対策情報センター 癌統
計)．増加する大腸癌患者数に対して有効な先制医療の確立は，非常に重要な研究課題・政
策課題であり，その一つが大腸癌予防策を立てることといえる．大腸癌の高リスク群の絞
り込みや，新規あるいは既存の薬剤を大腸癌化学予防薬として有効に活用することにより
予防の手段・方策が増え，大腸癌罹患者数の減少，それに伴い大腸癌死亡者数の減少，さ
らには医療費が削減されることが期待される． 
 大腸癌予防薬の効果を証明するためには大腸腺腫や大腸癌などをエンドポイントとし
た検討が必要となるが，これには多大なコストと長期の観察期間，患者数が必要となり，
従って未だ大腸癌の化学予防薬は確立していない (Baron et al., 2003)． 
 Aberrant crypt foci (ACF) は，最も早期に出現する大腸前癌病変の一つと考えられている．
当初，発癌モデルマウスにおいて同定され，その後ヒトにおいても同様の病変が存在する
ことが証明された (Pretlow et al., 1991)．ACFは定量性が高く，短期間で変化するため，大腸
癌予防試験のサロゲートマーカーとして有用であり，また一方で発癌高リスク群の絞り込
みにも有用である(Takayama et al., 1998)． 
今回我々は大腸腫瘍のサロゲートマーカーである ACF について、ACF 発生のリスクファ
クターを明らかにするとともに、それらリスクファクターを調べることで大腸癌のリスク
ファクターの解明や化学予防へ繋げることを目的とし検討を行った。 
  
【方法】 
対象患者は 2004 年～2013 年の間，横浜市立大学病院において 1024 例にヒト直腸におい
て ACF の個数・頻度を測定した．そのうち，既往歴や内服薬、飲酒、喫煙など患者背景を正
確に聴取出来た 902 症例を retrospective に抽出した．全大腸観察ののち，直腸にて 0.25%の
メチレンブルーを観察範囲に散布し，歯状線から中ヒューストン弁までの間で拡大観察を
用いて ACF の個数を測定した．聴取した患者情報と ACF の頻度・個数を比較した． 
 
【結果】 
各因子におけるACF発生率の比較では，年齢 (70歳以上) (69.3% vs. 95.6%; P<0.01)，男性  
(70.9% vs. 79.9%; P<0.01)，喫煙歴 (69.3% vs. 85.4%; P<0.01)，飲酒歴 (72.3% vs. 81.0%; 
P<0.01)，糖尿病 (74.3% vs. 84.8%; P<0.01)，インスリン使用者 (75.5% vs. 97.8%; P<0.01) に
おいて有意にACF発生が多いことがわかった．次にACF個数については，年齢 (70歳以上) 
(2.7±3.9 vs. 8.6±5.5; P<0.01)，男性 (3.9±5.1 vs. 4.7±5.2; P=0.03)，喫煙歴 (3.7±5.0 vs. 5.2±5.3; 
P<0.01)，糖尿病 (4.1±5.0 vs. 5.3±5.7; P=0.04)，インスリン使用 (4.3±5.1 vs. 6.4±6.2; P<0.01) に
おいて有意にACF個数が多いことがわかった． 
logistic regressionモデルを用いた単変量解析では，高齢 (70歳以上) [odds ratio (OR), 9.68;  
95% confidence interval (CI), 5.17-18.1; P<0.01]，男性 (OR, 1.63; 95% CI, 1.19-2.23; P<0.01)，  
大腸腺腫 (OR, 2.65; 95% CI, 1.90-3.71; P<0.01)，大腸癌 (OR, 4.12; 95% CI, 2.13-7.99; P<0.01)， 
喫煙歴 (OR, 2.58; 95% CI, 1.85-3.61; P<0.01)，飲酒歴 (OR, 1.63; 95% CI, 1.19-2.23; P<0.01)，
糖尿病 (OR, 1.92; 95% CI, 1.26-2.94; P<0.01)，インスリン (OR, 14.6; 95% CI, 2.00-106.8; 
P<0.01) はACF発生に関わるリスク因子であった．多変量解析では，高齢 (70歳以上) (OR, 
9.19; 95% CI, 4.78-17.7; P<0.01)，喫煙歴 (OR, 1.80; 95% CI, 1.21-2.67; P<0.01)，大腸腺腫 (OR, 
2.40; 95% CI, 1.67-3.45; P<0.01)，大腸癌 (OR, 3.15; 95% CI, 1.58-6.28; P<0.01)，インスリン 
(OR, 10.2; 95% CI 1.31-79.0; P=0.03)はそれぞれ独立してACF発生のリスクファクターである
ことがわかった． 
次に糖尿病患者のみで追加解析を行った．インスリンを使用している患者では使用して
いない患者に比べてACFの頻度 (97.8 vs. 80.1%; P<0.01)，個数 (4.5±2.5 vs. 3.0±3.0; P=0.03)
が有意に多いことが分かった．それぞれの患者から大腸粘膜からの生検で細胞増殖のマー
カーであるKi67 labeling indexを比較したところ，インスリンを使用している患者において明
らかに高いことがわかった． 
 
【考察】 
過去の報告同様、本研究でも ACF と大腸発癌には強い関連があることが確認できた。本
研究のみからは ACF が大腸癌へ進展するかどうかは証明できていないが，少なくともサロ
ゲートマーカーとしての妥当性は示されたと考える．さらに，ACF と内服薬との関連を調
査したことでインスリンが ACF 発生のリスク因子であることが明らかとなった．これまで
糖尿病患者では大腸癌の頻度が高いことが知られていたが( Yuhara et al, 2011)，ACF が大
腸癌のサロゲートマーカーであるとすればインスリンの使用自体が大腸癌のリスクを増加
させる可能性がある． 
また，インスリン使用者で Ki67 の染色率が高かったことから．ACF は細胞増殖の亢進
を示すバイオマーカーであり，大腸癌高リスク群の絞り込みに有用であることが示された． 
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